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Apstrakt
Uvod/Cilj. Ciroza jetre je hronično i progresivno oboljenje koje
dovodi do razvoja portne hipertenzije, a razvoj variksa jednjaka
(EV) predstavlja najvažniju komplikaciju portne hipertenzije. Bole-
snike sa cirozom jetre treba redovno kontrolisati radi utvrđivanja
postojanja EV, ukoliko je utvrđeno prisustvo portne hipertenzije. S
obzirom da je ezofagogastroduodenoskopija invazivan i skup pre-
gled, u cilju rasterećenja endoskopskih jedinica u poslednje vreme
vrše se istraživanja radi identifikacije adekvatnih neinvazivnih pa-
rametara za procenu prisustva i veličine EV. Cilj rada bio je evalu-
acija laboratorijskih i ultrasonografskih parametara za predikciju
prisustva i veličine EV. Metode. Istraživanjem je obuhvaćeno 58
bolesnika sa cirozom jetre kojima su urađene laboratorijske analize,
ultrasonografski pregled i ezofagogastroduodenoskopija. Izračunat
je indeks, deljenjem vrednosti promera desnog lobusa jetre sa se-
rumskom koncentracijom albumina. Njegova vrednost korelisana
je sa prisustvom i veličinom EV, kao i sa Child-Pugh stepenom in-
suficijencije jetre. Rezultati. Prosečna starost bolesnika (40 muš-
kog  i 18 ženskog pola) iznosila je 53,07±13,09 godina. U Child-
Pugh A klasu insuficijencije jetre svrstano je 53,4%, u klasu B
39,7% i u klasu C 6,9% bolesnika. Kod 24,1% bolesnika nije utvr-
đeno postojanje EV, dok je samo kod 19% utvrđeno postojanje
EV I stepena, kod 34,5% II, kod 20,7% III, a kod 1,7% bolesnika
IV stepena. Prosečna vrednost indeksa dobijenog deljenjem vred-
nosti promera desnog lobusa jetre sa serumskom koncentracijom
albumina iznosila je 5,43±1,79 (2,76−11,44). Spearmanovim tes-
tom dokazana je statistički visoko značajna korelacija (p < 0,01)
između veličine EV i izračunatog indeksa (ρ = 0,441). Zaključak.
Indeks dobijen deljenjem promera desnog lobusa jetre sa serum-
skom koncentracijom albumina predstavlja neinvazivni parametar
koji obezbeđuje adekvatnu informaciju o prisustvu i veličini EV.
Ključne reči:
jetra, ciroza; jednjak, variksi; dijagnoza; bolest, indeks
težine; ultrasonografija;
albumin, serumski.
Abstract
Background/Aim. Liver cirrhosis is a chronic, progressive
disease and it is usually accompanied by portal hypertension.
The development of oesophageal varices (OV) is one of the
major complications of portal hypertension. Cirrhotic pa-
tients should be screened for the presence of OV when portal
hypertension is diagnozed. In order to reduce the increasing
burden that endoscopy units have to bear, some studies have
attempted to identify parameters for noninvasive prediction
of OV presence. The aim of our study was to evaluate the
value of biochemical and ultrasonography parameters for
prediction of OV presence. Methods. This study included 58
cirrhotic patients who underwent a complete biochemical
workup, ultrasonography examination and upper digestive
endoscopy. Right liver lobe diameter/albumin ratio was cal-
culated and its correlation to the presence and degree of OV,
and Child-Pugh score of liver cirrhosis explored. Results.
The mean age of the patients included in the study was
53.07±13.09 years; 40 were males and 18 females. In the
Child-Pugh class A were 53.4% patients, class B 39.7%,
whereas 6.9% were in the class C. In 24.1% of the patients no
OV were identified by upper digestive endoscopy, 19% had
OV grade I, 34.5% grade II, 20.7% grade III, and 1.7% OV
grade IV. The mean value of the right liver lobe diame-
ter/albumin ratio was 5.43±1.79 (range of 2.76−11.44). Sta-
tistically significant correlation (p < 0.01) was confirm by
Spearman's test between OV grade and calculated index (ρ =
0.441). Conclusion. The right liver lobe diameter/albumin
ratio is a noninvasive parameter which provides an accurate
information pertinent to the determination of OV presence
and their grading in patients with liver cirrhosis.
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Uvod
Varikoziteti jednjaka (EV) su najčešća komplikacija ci-
roze jetre sa zastupljenošću između 50 i 80%. Krvarenje iz
EV najčešće nastaje tokom prve godine od postavljanja dija-
gnoze 
1. Letalitet varicesnog krvarenja iznosi 17−57% 
2−4.
Krvarenje se može predvideti na osnovu procene veličine va-
riksa i izgleda variksa (red cherry spots) 
5−6, a incidencija kr-
varenja može se smanjiti primenom neselektivnih beta blo-
katora 
7−8. Takođe, smatra se da profilaktičko endoskopsko
podvezivanje EV smanjuje incidenciju prvog varicesnog kr-
varenja i mortalitet bolesnika sa velikim EV 
9, 10. Stoga, sa-
vetuje se endoskopski skrining obolelih od ciroze jetre, i to
jednom godišnje kod bolesnika sa prisutnim manjim EV, a
jednom u dve godine kod obolelih bez EV 
11, 12. Međutim,
učestali endoskopski pregledi su zbog invazivnosti pregleda
neprijatni za bolesnike, a uz to zbog visoke cene opterećuju
zdravstveni sistem. Zbog toga se istraživači u poslednje vre-
me bave proučavanjem senzitivnosti i specifičnosti brojnih
neinvazivnih parametara u proceni prisustva i veličine EV, a
time i rizika od krvarenja.
Cilj rada bio je identifikacija neinvazivnih parametara
dobijenih kombinacijom laboratorijskih nalaza i rezultata ul-
trazvučnih morfometrijskih merenja u proceni postojanja EV
kod obolelih od ciroze jetre.
Metode
Istraživanjem je obuhvaćeno 58 bolesnika (40 muškog,
18 ženskog pola) prosečne starosti 53 godine, koji su tokom
2005. godine ispitivani i lečeni od ciroze jetre u Klinici za
gastroenterologiju i hepatologiju Instituta za bolesti digestiv-
nog sistema Kliničkog centra Srbije. Ciroza jetre dijagnosti-
kovana je na osnovu kliničkih, laboratorijskih i ultrasono-
grafskih parametara, kao i patohistološki kod bolesnika čiji
je koagulacioni status dozvoljavao izvođenje perkutane biop-
sije jetre. Etiologija ciroze bila je označena kao virusna kada
su HBs antigen ili antitela na hepatitis C virus bili prisutni
(13 bolesnika). U odsustvu virusnih markera, uz anamnestič-
ki podatak o dnevnom konzumiranju alkohola u količini ve-
ćoj od 50 g tokom najmanje pet godina, ciroza je bila ozna-
čena kao alkoholna (26 bolesnika). Autoimuna priroda lezije
dokazana je pozitivnim imunološkim testovima kod 12 bole-
snika, a u kategoriju „ostali“ (sedam bolesnika) uvršćene su
ciroze jetre druge etiologije (Wilsonova bolest, hemohro-
matoza,  α 1-antitripsin deficit, kriptogena lezija jetre). Od
anamneznih podataka beleženi su pol i uzrast bolesnika. Od-
ređivana je vrednost serumskih albumina, parametra sintet-
ske funkcije jetre.
Od rezultata ultrazvučne morfometrijske analize koriš-
ćen je kraniokaudalni promer desnog lobusa jetre meren u
medioklavikularnoj liniji pri leđnom položaju bolesnika. Ko-
rišćen je  longitudinalni presek kroz parenhim jetre, dobijen
pri vertikalnom postavljanju ultrazvučne sonde na rebarni
luk.
Korišćenjem neinvazivnih parametara izračunat je in-
deks, dobijen deljenjem vrednosti veličine desnog lobusa jet-
re sa vrednošću serumskih albumina.
Takođe, svaki bolesnik podvrgnut je ezofagogastroduo-
denoskopiji pri ćemu je beleženo otsustvo variksa, a prisutni
EV su na osnovu veličine gradirani u četiri stepena. Bolesni-
ci koji su ranije imali krvarenje iz EV, kao i bolesnici kojima
je sprovedena endoskopska skleroterapija isključeni su iz
studije.
Child-Pugh stepen težine ciroze jetre određivan je pre
početka ispitivanja i u skladu sa rezultatima bolesnici su svr-
stani u grupe A, B ili C prema kliničkom stadijumu bolesti.
U statističkoj analizi korišćeni su metodi deskriptivne i
analitičke statistike. Rezultati su predstavljeni kao srednja
vrednost i standardna devijacija. Od analitičkih metoda kori-
šćeni su testovi diferencijalne statistike (Spearmanov test).
Statistička obrada dobijenih rezultata obavljena je uz pomoć
personalnog računara standardne konfiguracije (IBM-PC;
Pentium) i softverskog paketa SPSS (verzija 10,0).
Rezultati
Demografsko-kliničke karakteristike obolelih od ciroze jet-
re prikazane su u tabeli 1.
Srednja vrednost indeksa dobijenog deljenjem vrednosti
veličine desnog lobusa jetre sa koncentracijom serumskih al-
bumina iznosila je 5,43±1,79, dok su se vrednosti kretale u
opsegu od 2,76 do 11,44.
Vrednosti ovog indeksa su korelirane sa prisustvom i
veličinom EV (tabela 2, slika 1). Spearmanovim testom utvr-
đeno je da je indeks dobijen deljenjem vrednosti promera de-
snog lobusa jetre sa vrednošću serumske koncentracije al-
bumina u statistički visoko značajnoj korelaciji sa prisus-
tvom i veličinom EV (ρ = 0,441, p < 0,01). Takođe statistički
je analizirana korelacija sa Child-Pugh skorom težine ciroze
Tabela 1
Demografsko-kliničke karakteristike bolesnika (n; ґ±SD)
Pol (M/Ž) 40/18
Uzrast (godine) 53,07±13,09 (17−79)
Etiologija oboljenja jetre
(alkoholna/infektivna/autoimuna/ostalo)
26/13/12/7
Child-Pugh* skor (A/B/C) 31/23/4
Prosečna veličina desnog lobusa jetre (mm) 156±22,72
Prosečna koncentracija albumina (g/l) 30,84±7,28
Ezofagusni variksi (gradus 0/I/II/III/IV) 14/11/20/12/1
* Child-Pugh skor se koristi za procenu prognoze hroničnih bolesti jetre, uglavnom ciroze
i u zavisnosti od klase u koju se svrstava, prognozira se jednogodišnje (A − 100%, B −
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jetre (tabela 3, slika 2) i utvrđeno je da je ovaj indeks sa vi-
sokom statističkom značajnošću (p < 0,01) korelisao sa
Child-Pugh skorom insuficijencije jetre (ρ = 0,498).
Tabela 2
Vrednosti indeksa u zavisnosti od veličine variksa
Indeks, desni lobus jetre/serumski albumin (mm × l/g) Variksi
(stepen) ґ±SD minimum maksimum
04 , 1 4 ±1,29 2,76 6,82
I5 , 2 5 ±1,23 3,92 7,63
II 5,68±1,29 3,40 8,48
III 6,66±2,55 4,07 11,44
IV 6,86 / /
0
2
4
6
8
0 I II III IV
Sl. 1 − Vrednost indeksa veličina desnog lobusa
jetre/serumski albumini (ordinata) u zavisnosti od veličine
variksa (apscisa)
0 − nema varikoziteta jednjaka; I−IV − veličina variksa jednjaka
0
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4
6
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Child A Child B Child C
Sl. 2 − Vrednost indeksa veličina desnog lobusa
jetre/serumski albumini (ordinata) u zavisnosti od Child-
Pugh* skora (apscisa)
* objašnjenje vidi ispod tabele 1
Receiver operating characteristic (ROC) krivuljom pri-
kazana je senzitivnost i specifičnost indeksa dobijenog delje-
njem vrednosti promera desnog lobusa jetre sa serumskom
koncentracijom albumina. U predikciji postojanja EV utvr-
đena je cut off vrednost od 4,425, za koju je senzitivnost iz-
nosila 80%, a specifičnost 71,4%, sa vrednošću površine is-
pod ROC krivulje od 0,796 i intervalom poverenja
0,634−0,959 (slika 3). U razlikovanju većih (gradus III i IV)
od manjih EV (gradus I i II), cut off vrednost iznosila je
4,565, sa senzitivnošću predikcije većih variksa u odnosu na
manje varikse od 75,9%, specifičnošću od samo 27,3%, a
vrednošću površine ispod ROC krivulje od 0,505 i interva-
lom poverenja 0,298−0,712 (slika 4).
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Sl. 3 − ROC krivulja senzitivnosti i specifičnosti indeksa
− veličina desnog lobusa jetre/serumski albumini za-
predikciju postojanja variksa jednjaka
Receiver Operating Characteristic (ROC): grafikon predstavlja zavis-
nost odnosa lažno pozitivnih primera (x –os), naspram odnosa stvarno
pozitivnih primera (y − os) za datu klasu primera
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Sl. 4 − ROC krivulja senzitivnosti i specifičnosti indeksa
veličina desnog lobusa jetre/serumski albumini za
predikciju veličine variksa jednjaka
Receiver Operating Characteristic (ROC): grafikon
koji predstavlja zavisnost odnosa lažno-pozitivnih
primera (x − os), naspram odnosa stvarno pozitivnih
primera (y − os) za datu klasu primera
Tabela 3
Vrednosti indeksa u zavisnosti od Child-Pugh skora težine ciroze jetre
Indeks, desni lobus jetre/serumski albumin (mm × l/g) Child-Pugh* skor ґ±SD minimum maksimum
A4 , 6 9 ±1,34 2,76 7,52
B5 , 9 0 ±1,41 4,07 9,11
C8 , 4 3 ±3,02 5,38 11,44
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Diskusija
Incidencija EV kod bolesnika obolelih od ciroze jetre
bila je aproksimativno 50%, a kod samo 9 do 36% nađeni su
veliki EV 
13−15. Kod oko 50% obolelih od ciroze jetre, varik-
sno krvarenje dovodi do smrtnog ishoda. Stoga su od velikog
značaja redovne kontrole i praćenje EV, uz pravovremeno
uvođenje beta-blokatora i ligiranje variksa radi prevencije
krvarenja. Ezofagogastroduodenoskopija je zlatni standard za
dijagnostiku EV. S obzirom na invazivnost, ali i na cenu en-
doskopskog pregleda, sve je veći broj istraživanja koja za cilj
imaju implementiranje neinvazivnih parametara za procenu
prisustva i veličine EV.
U do sada obavljenim istraživanjima, najčešće korišćeni
neinvazivni parametri bili su broj trombocita i veličina slezi-
ne. Naime, Zaman i sar. 
13 su pokazali da bolesnici čiji je
broj trombocita ispod 88 000/mm
3 imaju pet puta veći rizik
od postojanja velikih EV u poređenju sa bolesnicima kod
kojih je broj trombocita veći. Ng i sar. 
14 su identifikovali
povezanost između postojanja ascitesa, trombocitopenije, hi-
perbilirubinemije i većih variksa u kineskoj populaciji. Cha-
lasani i sar. 
11 su takođe utvrdili da su trombocitopenija i
splenomegalija prediktori većih variksa, pri čemu je broj
trombocita sa najvećim diskriminacijskim značajem
68 000/mm
3.
Splenomegalija i hipersplenizam uobičajeni su nalaz
kod obolelih od ciroze jetre sa portnom hipertenzijom 
11, a
trombocitopenija predstavlja uobičajenu manifestaciju hiper-
splenizma sa visokom specifičnošću, ali niskom senzitivnoš-
ću za postojanje portne hipertenzije 
16. Smatra se da je meha-
nizam trombocitopenije pre svega sekvestracija i zadržavanje
trombocita u uvećanoj slezini 
3. Međutim, Madhot i sar. 
12
navode da je utvrđeno da 32% bolesnika može imati vred-
nost trombocita ispod 68 000/mm
3 bez detektabilne spleno-
megalije, što je objašnjeno smanjenom sintezom trombopoe-
tina kod ovih bolesnika. Takođe, utvrđeno je da se nivo
trombopoetina i broj trombocita normalizuju nakon trans-
plantacije jetre 
17. Ostali potencijalni faktori za ovaj fenomen
su postojanje antitrombocitnih antitela u cirkulaciji i trombo-
cit-povezani imunoglobulini, koji se mogu naći kod bolesni-
ka sa oboljenjima jetre 
18.
Sa druge strane, na osnovu ultazvučnog merenja krani-
okaudalnog promera slezine utvrđeno je da ona podleže ma-
loj intra- i inter- posmatračkoj varijabilnosti, za razliku od
dopler merenja hepatičkog protoka 
19, 20. Integrisanjem dva
parametra, broja trombocita i veličine slezine merene ultraz-
vukom, dobijen je novi parametar patofiziološki značajan,
koji se može lako izračunavati i primeniti u kliničkoj praksi.
Giannini i sar. 
22, 23 su retrospektivnom i prospektivnom is-
traživanju pokazali da je ovaj indeks senzitivan za predikciju
prisustva i veličine variksa. Ista grupa autora smatra da je ko-
rišćenje neinvazivnih parametara u dijagnostičkom algoritmu
korisno, pre svega za identifikaciju bolesnika koji nemaju
EV. Na osnovu rezultata istraživanja ovi autori naveli su cut-
off vrednost svog indeksa od 909. Drugim rečima, bolesnici
čiji je indeks viši od 909 ne bi trebalo da dobijaju profilakti-
čku terapiju beta blokatorima, s obzirom na to da je kod njih
mala verovatnoća da imaju EV. Ove bolesnike ređe treba po-
dvrgavati endoskopskim pregledima, što je od velikog medi-
kosocijalnog značaja.
Takođe, za procenu portne hipertenzije koriste se i ul-
trazvučni parametri dobijeni dopler merenjima hepatičkog
protoka. Rezultati ovih istraživanja oprečni su, ali se smatra
da su kongestivni indeks, dobijen podelom brzine protoka u
portnoj veni i poprečnog preseka u portnoj veni 
23−25, kao i
pulzatilni indeks hepatične arterije 
26, u korelaciji sa stepe-
nom portne hipertenzije. Izvođenje dopler ultrazvučnog pre-
gleda, međutim, zahteva veću obučenost, kao i ultrazvučni
aparat sa boljim tehničkim mogućnostima.
Polazeći od iskustva ovih istraživača, mi smo takođe,
korišćenjem i kombinovanjem laboratorijskih i ultrazvučnih
parametara, predložili originalni indeks. Naime, indeks do-
bijen deljenjem vrednosti promera desnog lobusa jetre sa se-
rumskom koncentracijom albumina, za razliku od ranije opi-
sanih parametara, prvi je put za procenu veličine variksa tes-
tirala naša istraživačka grupa. Naši rezultati su, nakon spro-
vedene statističke obrade, ukazali da je izračunavani indeks u
statistički značajnoj korelaciji sa prisustvom i veličinom EV,
sa visokom senzitivnošću i specifičnošću naročito u predik-
ciji postojanja EV, što ima značajne kliničke implikacije.
Zaključak
Indeks dobijen deljenjem vrednosti promera desnog lo-
busa jetre sa vrednošću serumske koncentracije albumina
predstavlja neinvazivni parametar koji obezbeđuje adekvatnu
informaciju o prisustvu i veličini variksa jednjaka. Korišće-
njem ovog indeksa mogu se racionalnije planirati ezofagoga-
stroduodenoskopski pregledi, što je od značaja kako za bole-
snika tako i za zdravstvenu službu.
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